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RESUMEN

El foliculo piloso es una estructura compleja que
presenta diversas caracteristicas morfoldgicas
macroscopicas, microscopicas e inmunoldgicas
especiales que permiten el adecuado
funcionamiento de la misma, en algunas
enfermedades estos mecanismos de regulacion
inmunoldgica se ven alterados e incluso
exacerbados por factores como el estrés emocional.
El objetivo de esta revision es conocer los
mecanismos inmunobioldgicos especificos del
foliculo piloso analizando el papel que juegan
diversos factores como la pérdida del
inmunoprivilegio y el estrés emocional en el
desarrollo de la alopecia areata.
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SUMMARY

The hair follicle is a complex structure that presents
diverse morphological and immunological
characteristics that allow the proper functioning of
the unit. In some diseases as alopecia areata these
mechanisms of immune regulation are disrupted by
external factors such as emotional stress preventing
the growth of the hair shaft. The objective of this
review is to recognize the specific immunobiological
mechanisms of the hair follicle, analyzing the role
played by the loss of immunoprivilege and
emotional stress in the development of alopecia
areata.
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INTRODUCCION:

El pelo es una estructura de gran importancia ya que forma parte de la identidad, caracteristicas
étnicas y la imagen de cada persona. Los seres humanos cuentan en promedio con 100.000 cabellos
cada uno producido por un apéndice especializado de la piel denominado foliculo piloso el cual es
formado a partir del tercer mes de vida embrionaria derivado de la placoda ectodérmica.’”. Cada
foliculo piloso presenta diversas caracteristicas morfoldgicas e inmunoldgicas que permiten el
desarrollo y crecimiento normal de los tallos pilosos. Al presentarse alguna alteracion en los
mecanismos reguladores del ciclo fisiolégico del foliculo piloso se impide el crecimiento del tallo
piloso y la consecuente aparicion de areas alopécicas.

Reporte de casos

Caso 1: Paciente femenina de 23 afios estudiante de arquitectura, con cuadro clinico de 3 meses de
evolucion consistente en aumento de caida de cabello en algunas zonas del cuero cabelludo, niega
antecedentes médicos de importancia, refiere notar aumento de la caida posterior a evaluaciones
finales del semestre. Al examen fisico se evidencia en regién coronal drea alopécica numular de 2 cm
de diametro aproximadamente con escasos tallos pilosos en su superficie, algunos miniaturizados y
con disminucién en su grosor. (Ver figura 1a)Test de pilotraccion positivo sin poliosis. Se toma
biopsia de drea alopécica donde se evidencia infiltrado linfocitario peribulbar confirmando el
diagnodstico de alopecia areata (Ver figura 1b). Tomando en cuenta los hallazgos clinicos e
histoldgicos se inicia manejo con infiltraciones de triamcinolona, presentando mejoria 'y
repoblamiento a los dos meses de tratamiento

Figura 1a. Area alopécica en regién coronal con escasos tallos pilosos y pelos miniaturizados

Figura 1b. Corte transversal. Mdiltiples foliculos pilosos miniaturizados (flechas negras) asociados a leve
infiltrado linfocitario peribulbar (tridangulos verdes) Hematoxilina-eosina 10x (Fotografia Cortesia Dr.
Jairo Alfonso Sierra Avedafio y Dr. Nabor Gallo Gomez)
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Caso 2: Paciente femenina de 17 afios con cuadro clinico de 5 meses de evolucidn consistente en
aparicion de zonas sin cabello que han aumentado de tamafio y persisten a pesar de automedicarse
betametasona en crema dos veces al dia por un mes (Ver figura 2a). Sin antecedentes médicos de
importancia. Al examen fisico se evidencia en regidén biparietal dreas alopécicas numulares que
confluyen con escasos tallos pilosos en su superficie, test de pilotraccion positivo. Se inicia manejo
con infiltraciones de triamcinolona y minoxidil en espuma, presentando repoblamiento a los tres
meses.

Caso 3: Paciente femenina de 34 afios con cuadro clinico de 6 meses de evolucidn consistente en
caida de cabello progresiva posterior a quedar desempleada, niega otra sintomatologia, niega
antecedentes de importancia. Al examen fisico multiples dreas alopécicas numulares en region
temporoparietal y disminucion de la poblacion pilosa, a la dermatoscopia se observan puntos negros,
pelos afinados y pelos en signo de admiracién. (Ver figura 2b) en cuarto dedo mano derechay
segundo dedo de mano izquierda multiples pits en ldmina ungueal (ver figura 2c).

Figura 2a. Hallazgos al examen fisico del caso 2, — Figura 2b. Hallazgos dermatoscdpicos del caso
3,+ Figura 2c. Mdltiples pits ungueales en paciente del caso 3

Inmunobiologia del foliculo piloso

El foliculo piloso es un sitio de gran interaccién inmune, al realizarse estudios histoldgicos es posible
evidenciar aumento en la cantidad de células presentadoras de antigeno en el segmento superior del
foliculo con disminucién en su nimero a medida que se distribuyen por el segmento inferior.”” Esta
distribucion particular, predominante en la fase anagena, le concede al foliculo piloso las
propiedades de una estructura con privilegio inmune (PI). ®

Privilegio inmune

Son varios los mecanismos que permiten evitar un ataque citotdxico sobre las células de algunos
tejidos, la funcion del privilegio inmune es asegurar un ambiente dptimo para la realizacion del ciclo
piloso y secuestrar autoantigenos asociados a melanocitos generando un mecanismo de proteccién
ante una potencial respuesta auto agresiva nociva en la fase andgeno o hacia la melanogénesis.*’
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En el foliculo piloso esta habilidad protectora es dindmica, ya que se presenta solo en el epitelio
proximal del tallo piloso en fase de andageno y se da, gracias a varios mecanismos que logran
mantener el equilibrio funcional. *>**

Algunos de estos mecanismos son la disminucion o ausencia en la expresién del complejo mayor de
histocompatibilidad de clase |, que secuestra autoantigenos en los tejidos y dificulta su presentacién
a linfocitos TCD8+ autoreactivos®, la produccion local de inmunosupresores como el factor
transformante de crecimiento beta 1 (TGF-B1), IL-10 y hormona estimulante de melanocitos (MSH-
alfa)’, la ausencia de vasos linfaticos' el establecimiento de una matriz extracelular de barrera que
impide el paso de células del sistema inmunoldgico™ v la expresion de moléculas del MHC clase 1b y
de Fas ligando (FasL, CD95I) para eliminar las células T autoreactivas.’

El inmunoprivilegio del bulbo solo existe en fase andgena en gran parte, ya que la mayoria de

queratinocitos CMH clase la/B2 microglobulina negativos se eliminan via apoptosis durante el
. 7

catageno’.

Complejo Mayor de Histocompatibilidad

Los locus genéticos de la region CMH se agrupan en tres clases (I-1l), las moléculas del CMH | se
dividen en clasicas (CMH la) y no clasicas (CMH Ib). Las moléculas clasicas a su vez se subdividen en
HLA-A, HLA-B y HLA-C en seres humanos y se encargan de presentar péptidos antigénicos endégenos
a linfocitos T CD8+. Las moléculas no clasicas se subdividen en HLA-E, HLA-F, HLA-G y HLA-H vy tienen
como funcién inhibir las células Natural Killer (NK). A pesar de que el CMH | se expresa en células
nucleadas, existe una carencia de expresion de moléculas de clase | clasicas en aquellos tejidos
inmunoprivilegiados. Las moléculas del CMH clase Il tienen como funcion presentar péptidos
antigénicos exégenos a linfocitos TCD4+, sin embargo en los tejidos inmunoprivilegiados su
expresion se encuentra reducida.’

Asi como se encuentra disminuida la expresion de moléculas del CMH en la porcion proximal del
foliculo piloso, también existe una reduccion en la expresidén de moléculas asociadas a esta via de
presentacion, tales como el transportador asociado con el procesamiento de antigeno (TAP) y la
subunidad B2 microglobulina de las moléculas del CMH I. Para efectuar la presentacion de antigenos
a Linfocitos T CD8+ se requiere de TAP ( subunidades TAP1y TAP2) que ejerce su funcion al interior
del reticulo endoplasmico rugoso, donde se une a la molécula de clase | compuesta por la subunidad
B2 micr(;%obulina y la subunidad a, para luego plegarse, liberarse y expresarse en la superficie
celular.™

Linfocitos T y células dendriticas

En condiciones normales los linfocitos TCD4+ se encuentran disminuidos en los foliculos pilosos en
fase de anageno, y en la regién proximal del foliculo piloso se puede apreciar una ausencia de TCD8+
y células CD1a+, con reduccién del nimero de células de Langerhans.”** En la alopecia areata se
puede observar un infiltrado de TCD8+ y TCD4+ alrededor del foliculo piloso en fases tempranas y
una disminucion del infiltrado de TCD4+ pero persistencia o ligero aumento en la cantidad de TCD8+
con induccién de respuesta de tipo TH1 autoinmune en fase anagena.™
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Mastocitos

Los mastocitos son células efectoras de respuesta inmediata que pueden liberar mediadores pro-
inflamatorios e interactuar con linfocitos por medio de la expresion de CMH clase |, en alopecia
areata se ve aumentada la cantidad de mastocitos en comparacion con areas sin afectacion, lo que
sugiere que presentan un papel co-estimulador de sefiales para linfocitos T CD8. Los mastocitos
también pueden liberar mediadores proinflamatorios sin generar degranulacion tal como IL-6 y
factor de crecimiento endotelial (VEGF). **

Natural Killer

Las células NK poseen receptores inhibitorios que reconocen las moléculas de CMH | que se
expresan en células sanas del individuo. En estado activador pueden reconocer estructuras
presentes en células susceptibles asi como de células normales, esta influencia predomina cuando se
reconocen las moléculas del CMH clase I. Las células NK no se encuentran usualmente alrededor de
los foliculos pilosos en fase anagena, en cambio se pueden apreciar infiltrando el foliculo pilosos en
la alopecia areata (AA). 69,12

Los foliculos pilosos normales en anageno logran escapar del ataque de células NK mediante el
aumento de receptores y factores de inhibicion que suprimen la actividad de los mismos, tales como
el factor inhibidor de la migracién de macréfagos (MIF). Otro mecanismo de evasién del ataque por
parte los NK es reduciendo la recepcion de sefiales de estimulacién mediante la reduccién en la
expresion del receptor activador NKG2D y de su ligando MICA. En pacientes con AA se encuentra una
generalizada inmnorreactividad para el ligando MICA y una mayor expresion en la vaina radicular
externa proximal, la papila dérmica y la vaina de tejido conectivo del foliculo piloso, sugiriendo una
disminucion en la capacidad para la supresion de la funcidn no deseada en células NK en pacientes
con alopecia areata. ***

Drenaje linfatico y matriz extracelular

La ausencia de vasos linfaticos de drenaje y la presencia de una barrera de matriz extracelular
compuesta por tejido conectivo alrededor del foliculo piloso impiden el traslado de células del

. . . , . .. . 4
sistema inmune a estas estructuras favoreciendo el caracter de inmunoprivilegio en esta zona.

Otros inmunosupresores locales

Se ha encontrado expresion de una molécula inmunosupresora capaz de disminuir la expresién
ectopica de las moléculas del MHC |, que se denomina MSH-q, esta se encuentra en los
queratinocitos de la VRE y la matriz durante la fase andgena. También existen moléculas como TGF-
B que es uno de los inmunosupresores mas potentes y es expresado durante el andgeno tardio y el
inicio de la fase catageno en las células de la VRE. Este factor induce el catageno, mientras que otras
moléculas como IGF-I, prolongan el andgeno e inhibe el catageno, llevando a pensar que las
moléculas IGF-I, TGF-B 1y MSH-a son reclutados por el foliculo piloso en anageno para efectuar un
papel protector del inmunoprivilegio en esta zona. **
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Colapso del privilegio inmune y alopecia areata

Inicialmente se puede evidenciar en la alopecia areata una perdida focal de cabello en piel no
inflamada que puede llegar a progresar a perdida universal del cabello en algunos pacientes.
Histologicamente se evidencia un denso infiltrado inflamatorio autoagresivo alrededor del bulbo
piloso que causa la terminacién prematura de la fase de andgeno y el inicio temprano de catdgeno
produciendo distrofia mayor del foliculo piloso. Estos cambios inducen un colapso del Pl generando
una disrupcién en el ciclo y el crecimiento del pelo. *°

El Pl puede colapsar por multiples causas como infecciones, estrés emocional, dafio o trauma,
produciendo un aumento en la expresion de IFN-gamma que incrementa las moléculas CMH de clase
| en la matriz del pelo. Al existir un fallo en el IP de los foliculos en andgeno existe una actividad
insuficiente de los inmunosupresores locales y las actividades represoras de NK que inducen un
ataque mediado por células TCD8+ al epitelio del foliculo'®*®

El caracter reversible de este proceso ha permitido la investigacion de nuevas moléculas como los
inhibidores de la JAK/STAT, que muestran su efectividad en el manejo de la AA por medio del
bloqueo de la sefializacion mediada por INF-gamma inhibiendo la activacion tanto de células TCD8+
como NK &7

La activacion de células TCD8+ genera aumento de la respuesta inmune y destruccion celular que
produce liberacién de acidos nucleicos y autoantigenos que activan células presentadoras de
antigenos y promueven el reclutamiento de mas linfocitos. (Ver figura 3) Se genera una infiltracién
celular inflamatoria intra y perinfundibular que promueve la formacion de un estadio anageno
distréfico en estadios tempranos de la alopecia areata y en estadios mas tardios una fase telogénica

. . - 6,14,19,20
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Figura 3. Factores desencadenantes de respuesta autoagresora y moléculas implicadas en la pérdida
del privilegio inmune.
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Se ha encontrado una preferencia en la aparicion de la AA en foliculos pilosos en anageno con
pigmentacion completa en estadio IV lo que favoreceria la evidencia de poliosis al examen clinico en
estas areas y relaciona la hipdtesis de autoantigenos asociados a la melanogénesis presentados por
CMH clase la como objetivos principales en el desarrollo de la enfermedad. 613

Sin embargo, es posible que se genere la restauracion del Pl en el siguiente ciclo si no se produce un
nuevo ataque, por medio de la promocion intrafolicular de guardianes del Pl enddgenos por los
queratinocitos induciendo la liberacién de neuropéptidos inmunoinhibitorios a partir de las fibras
nerviosas sensoriales. !

Estrés emocional, colapso del Pl y alopecia areata

La activacion de neurohormonas por el estrés emocional ocurre a través del eje Hipotalamo-
Pituitaria-Adrenal ocasionado por la regulacion positiva de hormonas del estrés como la CRH
(hormona liberadora de corticotropina), ACTH y los glucocorticoides. Estas hormonas de estrés se
acompafian de una respuesta adicional mediada por neuropéptidos. 22,23

Ante situaciones de estrés psicoldgico se genera una respuesta central que conduce a la activaciéon
del eje hipotaldmico-pituitario-adrenal, causando la liberacion de la hormona liberadora de
corticotropina (CRH), ACTH y prolactina (PRL). La liberacion de CRH desencadena un aumento en la
expresion del gen propiomelanocortina (POMC) en la porcion anterior de la glandula pituitaria.
POMC se convierte en hormona adrenocorticotropica (ACTH) que se une a los receptores de
melanocortina tipo 2 (MC) de la corteza adrenal y estimula la sintesis y excrecién a la circulacién
sanguinea de glucocorticoides para generar diversas funciones fisiolégicas en el organismo. 21,22,24,25

El estrés emocional también induce liberacién de catecolaminas por la via medular-simpatico-
adrenal con liberacién de epinefrina y norepinefrina que se unen a diferentes tipos de receptores
adrenérgicos, produciendo una disminucién en el flujo sanguineo y alteraciones en el sistema
inmunoldgico tales como activacién de funciones inflamatorias, transito y proliferacion de linfocitos
y produccion de citoquinas. %%

Un mediador clave en la respuesta al estrés por parte del foliculo piloso es la sustancia P que
estimula la degranulacion de mastocitos desencadenando inflamacion neurogénica, promocion de
inmunidad celular, crecimiento de fibras nerviosas sustancia P +, activacion de células endoteliales y
receptores activados de proteina (PARs). (Ver figuras 4 y 5) La activacidn de mastocitos permite que
se produzca supresion de la respuesta TH1 y cambio a TH2 promoviendo activacion de IL-4. Por tanto
en la alopecia areata se observa regulacién positiva en foliculos pilosos de sustancia P que pueden
inhibir el crecimiento de pelo al interrumpir el mecanismo de privilegio inmune de la porcion inferior
en fase anagena. 22,24
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Figura 4. Estrés emocional como desencadenante de la activacién del eje HPA e induccién de
inflamacioén neurogénica potenciadora de la disrupciéon del privilegio inmune.

63




Revista Argentina De Dermatologia | Oct-Dic 2020 | Vol. 101 N°4

Estrés emocional

Foliculo piloso

Colapso
inmunoprivilegio . >
i
A
Ch Eje HPA en piel o 4
(CRH, ACTH)
w 4:,:)4
CRH-F%?%’
TCD8+ Mastoc;;to Nervio sustancia P +
W b me )
@ ® o .N 1
't INF-Y e .. o’o 3.0.0.0
o 'o’;'o}..' i
1% CMH clase ! el 0

Figura 5. Asociacidn entre estrés emocional y colapso del inmunoprivilegio. Interaccién entre linfocitos
TCD8+ y mastocitos, aumento de INF-gamma y CMH clase I.

Conclusién

El foliculo piloso es una estructura compleja y dindamica en la cual se llevan a cabo diferentes
procesos fisioldgicos, gracias al beneficio de ser una de las pocas estructuras anatdomicas en la que se
presenta un mecanismo protector de estas funciones como lo es el privilegio inmune. Este depende
de diversos factores tales como la produccién de inmunosupresores locales que inhiben y controlan
la poblacién celular de defensa en fase anageno y las caracteristicas propias de la matriz extracelular
del foliculo piloso que le brindan un ambiente aislado de posibles células autoagresoras. Al
presentarse un desequilibro en alguno de los mecanismos protectores se produce una respuesta
autoreactiva, caracteristica de la alopecia areata que puede verse potenciada por el estrés
emocional, activando el eje hipotdlamo-hipdfisis-adrenal con la induccién de inflamacién
neurogénica y aumento en la activacién y degranulacion de mastocitos, que provoca un mayor
reclutamiento de linfocitos T agresores del foliculo piloso, reflejando la posible asociacién entre el
colapso del inmunoprivilegio y el estrés emocional en la alopecia areata, sugiriéndonos

posibles manejos terapéuticos futuros enfocados en reducir esta respuesta potenciadora de
autoagresion, mostrando la importancia del acompafiamiento terapéutico profesional de estos
pacientes a los distintos cambios emocionales causantes de estrés.
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